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論 文 内 容 要 旨
心不全 は 「心臓が末梢臓器 に必 要な血液量 を充分 に拍出で きない状態」であ り,心 不全患 者の5年 生存
率 は50%程 度 と非常 に低 く,多 くの人の生命,活 動能力 を奪 う疾患 として認識 さ「れてい る。その薬 物治
療 は運動耐容能低下や呼吸 困難,動 悸 などの症状軽減 と生命予後改善 を目標 としている。 蟄
細胞 内情報伝達 におけ る重要 なセ カン ドメ ッセ ンジ ャーであ る,guanosine3',5'一cyclicmonophosphate
(cGMP)およびadenosine3',5'一cyclicmonophosphate(cAMP)は,心機能お よび循環血行動態 に対 し直接 作用
を有す る。cGMP上昇薬 は全 身血管 を拡張 させ,心 収縮力増加 輩 よび後負荷 を軽減 させ る。cAMP上昇薬
は心筋直接的 な収縮力増 加作用 を示す。 よって,cGMP,cAMP上昇薬 は,臨 床 において心不全の治療 薬 と
して用い られている。
心拍 出低 下時 には,臓 器血流 量 を維 持す るた めに交感神経系,レ ニ ン アー ンジ オテンシ ンや エ ン ドセ リ
ンな どの体液因子が充 進する。心不全時 には,こ れ ら代償性機構 が過剰 に充進す るこ とによ り,末 梢 血管
抵抗の上昇や腎機能の低 下に伴 な う体液貯留 の貯留が心臓 に更 なる負荷 を もた らし,長 期的 な病態悪 化 を
招 くことが知 られている。心不全治療薬の最近のス トラテジー として,ア ンジ オテ ンシ ン変換酵素阻害薬,
ア ドレナ リン β 受容体遮 断薬 お よび利尿薬 な ど,代 償性 の神経体 液因子 の抑制,お よび体 液貯留 を抑 制
す る機序が主流 となって きてい る。
腎 は水 と電解 質排泄 を調節 し,細 胞外液量 と細 胞外 液濃度 を維持 している。腎の主要 な機能であ る尿 生
成機構 もまた,神 経体液性因子や生 理活性物質 によ り複雑 に調節 されている。腎 においてcGMPは血 管拡
張 ・ナ トリウム利尿作用 を有す る心 房性 ナ トリウム利 尿ペ プチ ドや内皮 由来弛緩 因子で ある一酸化窒素
(NO)のセ カ ン ドメ ッセ ンジャー と して働 く。cAMPも,腎 血管 の内皮細 胞 よ り産生 され血管拡張作 用 を
示すプ ロス タグラ ンジン(PGs)や強力な水再吸収作用 を示すバ ソプ レッシ ンの腎血管拡張作用 や水 再吸収
の一部 を担 ってい る。 また,両 環状 ヌ クレオチ ドを産生 するグアニ レー トシクラーゼ(GC)とアデニ レー
トシクラーゼ(AC),および両環状 ヌク レオチ ドを分解す る各種PDEが 腎 の糸球体や尿細管 において発現
している ことが確 認 され てい る。 したが って,cGMP,cAMPが腎 において腎血行動態や尿生成機構 に関
与する こと,お よび,心 不全治療薬であ るcGMP,cAMP上昇薬が腎 において も作用する ことが推察 され
る。
しか しなが ら,心 不全治療薬であ るcGMP,cAMP上昇薬の腎機能 に及ぼす影響は充分 には解 明 されて
お らず,こ れ らcGMP,cAMP上昇 が神経体液 因子 に拮抗 し腎機i能を改善す るか否かは,心 不全 の治療 に
おいて重要であ る。上記の観点 か ら,本 研究では麻酔下イヌ生体位腎 を用 い,cGMPお よびcAMP上 昇薬
の腎機能 な らびに神経体 液因子 による腎機能調節に及ぼす影響 を検討 し,以 下の知見 を得 た。
可溶型GC活 性化薬で あるNOド ナ ーが腎機能 に及ぼす影響
NOド ナーであるSNP(1000ng/kg/min)およびNOC7(300ng/kg/min)の腎動脈 内持続投 与 によ り降圧が
認 め られた。全 身平均 血圧の低下 に伴 ない,対 側のvehicle投与腎 にお いて尿量,尿 中Na排 泄量,尿 中
Na排泄率 は減少 した。SNPお よびNOC7投 与腎の これ らパ ラメー ターは変化 しないか,も し くは,そ の
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減少率が対側のvehicle投与 腎 と比べ軽度であ った。 したが って,NOド ナーは尿細管 か らのNa再 吸収 を
抑制 し,水 ・Na排泄 を維持 するこ とが示唆 された。SNPおよびNOC7投与腎 において尿 中cGMP排 泄量
お よび腎静脈 血漿中cGMP濃 度が上昇 した。 したが って,NOド ナーは腎NO-cGMP経路 を活性 化する こ
とが示唆 された。以上 の結果 よ り,NOド ナーは腎 においてNOを 放 出 し,腎cGMPレ ベル を上昇 させ,
尿細管 におけるNa再 吸収 を抑制す ることによ り水 ・Na排泄 を促 進す るこ とが明 らかになった。 この作
用が,NOド ナー投与時 の降圧 による尿生成 の低下 を緩和 している と考 えられ る。
cGMP選択的PDE(PDE5)阻害薬で あるzaprinastが腎機能および神経性腎機能調節 に及ぼす影響
Zaprinast(100μ9/kg/min)の腎動脈 内持続投与 は腎cGMPレ ベルを上昇 させ,腎 血流量 と糸球体 濾過 量
には影響 を与 えず に,尿 量,尿 中Na排 泄量,尿 中Na排 泄率 を増加 させ た。 したが って,zaprinastは糸
球体濾:過に影響 を与 えず に,尿 細管 におけ るNa再 吸収 を抑制 し,水 ・Na排泄 を増加 させ る ことが 明 ら
かになった。
Zaprinast(100μg/kg/min)の腎動脈 内持続投与 は低 頻度RNSに よる腎NE流 出量増加反応 と尿 量減少 反
応 には影響 を与 えず に,尿 中Na排 泄 率減 少 反応 を抑 制 した。 した が って,選 択 的PDE5阻 害 薬 の
zaprinastは後 シナプス側 である尿細管 において,腎 交感神経活性の上昇 によるNa再 吸収充進 を抑制す る
が,水 再吸収元進 には影響 を与 えない ことが 明 らか になった。
AC活性化薬 であるNKH477が腎機能および神経性 ・体液性腎機 能調節 に及ぼす影響
NKH477(30,100,300ng/kg/min)の腎動脈 内持続投与は腎血流量,糸 球体濾過量,尿 量,尿 中Na排 泄量,
尿 中Na排 泄率,腎 静脈血漿 中cAMP濃 度お よび尿 中cAMP排 泄量 を用量依存 的紅上昇 させた。以上 の結
果 よ り,AC活性化薬 であるNKH477は腎cAMPレ ベ ルを上昇 させ,腎 血流量 と糸球体濾過 を増加 させ る
こ と,尿 細 管における水 ・Na再吸収 も抑 制する ことが明 らか になった 。
高頻度(2Hz)RNSは腎NE流 出量を上昇 させ,腎 血流 量,糸 球体濾過量,尿 量,尿 中Na排 泄量,尿 中
Na排泄率 を減少 させ た。腎血流量 に比べ,糸 球体濾過量が大 き く減少 した。高頻度RNSは 輸出細動脈 に
比べ輸 入細動脈 を優 先的 に収 縮 させ る こ とに よ り,糸 球体 濾過量 を低 下 させ た と考 え られ る。NKH477
(300ng/kg/min)の腎動脈内持続投与 は高頻度RNSに よる腎NE流 出量増加反 応 と尿 中Na排 泄率減少 反応
には影響 を与 えず に,腎 血 流 量,糸 球 体濾 過量,尿 量 お よび尿 中Na排 泄 量の減 少 反応 を抑 制 した 。
NKH477(300ng/kg/min)は低頻度RNSに よる腎機 能の変化 には影響 を与 えなかった。以上の結果 よ り,
Ac活 性化薬であ るNKH477は後 シナ プス側 である腎血管 と糸球体 において,腎 交感神経活性 の上昇 に よ
る腎血流量 と糸球体濾過量の低下 を抑制す るこ とに より,水 ・Na排泄の低下 を抑制す るこ とが 明 らかに
なった。
NKH477(300ng/kg/min)はエ ン ドセ リンー1(ET-1,2ng/kg/min)の腎動脈 内持続投与 による腎血流 量,尿
量,尿 中ナ トリウム排 泄 量,尿 中 ナ トリウ ム排 泄率 の減 少 反応 には影 響 を与 え なか った。 しか し,
NKH477はET一ユに よる糸球体濾過量の低下 を消失 させた。前節 において,NKH477は輸 入細動脈 の収縮
による糸球体 濾過量 の低下 を抑制 した。本節 において もNKH477がBT-1の輸入細動 脈収縮作用 に拮抗 し
た結果,糸 球体濾過量の減少 を消失 させ た と考 え られ る。
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cAMP-PDEPDE3お よび4阻 害 薬 で あ るcilostamidgおよびroliramの腎機 能 に及 ぼ す 影 響
PDE3阻害薬 であ るcilostamide(0。!,0.3,1μ9/kg/min)の腎動脈 内持続投与 は腎cAMPレ ベルお よび腎機
能 に影響 を及 ぼさなかった。PDE4阻害薬 であるrolipram(0.1,0.3,!μg/kg/min)の腎動脈1内持続投与 は腎
cAMPレベ ルを上昇 させ た。本結果は腎においてPDE4がcAMPを分解 し,腎cAMPレ ベル を調節 してい
る ことを示唆 している。
Rolipram投与 は腎血流量,糸 球体 濾過量,尿 量,尿 中Na排 泄量 を増加 させた。 したが って,rolipram
は腎血 流量 と糸球体 濾過量 の増加 に加 え,尿 細 管 にお けるNa再 吸収 を抑 制す るこ とに よ り,腎 か らの
水 ・Na排泄 を充進 させる ことが 明 らか になった。
また,シ クロオキ シゲナーゼ阻害薬 であるindomethacin(3mg/kg+1mg/kg/hr,i.v.)によ り腎cAMPレ ベ
ルを低下 させた状態 にお いて,rolipramの腎cAMPレ ベル上昇作用 および腎作 用は減弱 した。 したが って,
rolipramの腎作用 はPGs-cAMP経路 に関与 し,cAMP分解抑制 に基づ く可能性 が示唆 された。
Rolipram(0。3μg/kg/min)存在下 においてNKH477の腎cAMPレ ベル上昇作用 と腎血流量増加作 用が増
強 され たことよ り,腎 においてPDE4阻害 とAC活 性化の相互作用が発現す ることが明 らかになった。一
方,rolipram存在 下 において,NKH477の糸球体濾過量増加作用 は抑制 された。 これ は,PDE4阻害 下に
ACを 活性化す ることによ り,輸 出細動脈 を拡 張 させ るの に十分な レベル まで腎cAMPレ ベ ルが上昇 した
ため,輸 出細動脈 の拡張 に伴 な う糸球体濾過量の低 下が起 こった為であ ると考 え られる。
以上の結 果 より,cGMP,cAMP上昇薬 は通常状態 の腎 において尿細管 か らのNa再 吸収 を抑制す ること,
な らびに,cAMP上 昇薬 は腎血流量 お よび糸球体濾過 を尤進 す る作 用 も併 せ持つ こ とが示 され た。一方,
神経体 液 因子 の充進 による腎機 能の低 下 に対 して,cGMP,cAMP上 昇薬 の作用部位 は異 な ってお り,
cGMP上昇薬 は主 に尿細管 に作用 し,cAMP上昇薬 は腎血管,糸 球体 に作用 することによ り拮抗 する こと
が示 された。
これ ら腎作用 は,心 不全病態時 に起 こる体液貯留 に対 し抑制的 に働 き,心 負荷 を軽減 させ ると考 え られ
る。 したがって,cGMPお よびcAMP上 昇薬 は,従 来 の強心作用 に加 え,水 ・Na排泄促 進作用 を併せ持
つ,有 効 な心不全治療薬 である ということが明 らかになった。
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審 査 結 果 の 要 旨
環状ヌ ク レオチ ドである,guanosine3',5'一cyclicmonophosphate(cGMP)およびadenosine3',5'一cyclic
monophosphate(cAMP)の上昇薬 は血管拡 張作用 や,強 心作用 を有 し,臨 床 において心不全の治療 薬 と し
て用 い られてい る。心不全 な どの病態時 には神経体液 因子 の活性化 による腎機能 の低下が起 こる。 この腎
機 能の低下 は体液貯留 を引 き起 こ し,心 不 全病態 を更 に悪化 させ る。本研究 はcGMPお よびcAMP上 昇
薬 の腎機能な らびに,神経体液 因子 による腎機能低下 に対 する作用 を麻酔下 イヌ生体位腎 を用いて検討 し,
心不全治療薬 としてのcGMPお よびcAMP上 昇薬が腎機能改善作用の面か らも有用 である ことを示 した
ものであ る。
本論文では初 めに,cGMP上 昇薬であるNOド ナー とPDE5阻害薬が腎血流量 や糸球体濾過量 には影響
を与 えず に,尿 細管 か らのナ トリウム再吸収 を抑制す るこ とによ り,水 ・ナ トリウム排泄 を促 進する こと
を示 した。 また,cGMP上 昇薬 は神経終末 か らの ノルァ ドレナ リン遊離 には影響 を与 えず に,ポ ス トシナ
プス側であ る尿細管 において,ナ トリウム再吸収充進 に拮抗す ることにより,腎 交感神経刺激 による水 ・
ナ トリウム排泄 の低下 を抑制す るこ とを明 らかに した。
次 に,cAMP上 昇薬 であるアデニ レー トシクラーゼ活性化薬 とPDE4阻害薬が尿細管か らのナ トリウム
再吸 を抑制す る ことに加 えて,腎 血流量 お よび糸球体濾過量 を上昇 させ,水 ・ナ トリウム排 泄 を促進 する
ことが示 した。 また,腎 交感神経刺激やエ ン ドセ リンな どの神 経体液因子 による腎機能低下 に対 して も,
腎血流量 や糸球体濾過の減 少に拮抗す ることに よ り抑制す ることを明 らかに した。
以上の結果か ら,cGMPお よびcAMP上 昇薬 は腎 において水 ・ナ トリウム排泄 を促進 し,神 経体 液因
子の活性化 による腎機能低 下を抑制す ることが示 された。本研 究の知見は,cGMPお よびcAMP上 昇薬 は
従 来か ら知 られ ている心作 用に加 え,病 態時の体液貯留 を軽 減 させ る有用 な心不全治療薬 である とい うこ
とを示 した重要 な研 究である と言 える。
よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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